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EP189019 A1 Abstract 



Structure with membranes having pores extending throughout, 
process for producing this structure and its uses 

A structure which can be used as an ultrafiltration membrane has membranes with 
penetrating carrier pores, which are bound to or bound into a support which may be 
porous. These membranes each consist of protein molecules or protein-containing 
molecules which are arranged in the manner of a two-dimensional crystal lattice and 
between which penetrating pores of identical size and shape having pore diameters 
especially between 1 and 8 nm remain free, and are in each case advantageously 
formed from molecules, which were separated off especially from cell walls of 
prokaryotes, by a recrystallisation process described as self-organisation and 
preferably flushed onto or into the carrier and cross linked intramolecularly or 
intermolecularly or to the carrier by extraneous molecules. The structure is also 
suitable as a separation element for a gas separation or for an ion exchange process 
and also as a carrier structure for other semipermeable membranes such as 
hyperfiltration membranes. It can also be used with membranes in a vesicular form 
as a chromatography column or in film form as a wrapping material for the most 
diverse substances. 
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<g> Struklur mtt Membranen, die durchgehende poren aume»« 
derStruktur. 

@ EIne als Ultrafiltrationsmembrane verwendbare Struk- 
tur weist Membranen (20) mit durchgehenden Poren airf 
die an Oder in elnem gegebenenfalls porosen Trager 21 
gebunden bzw. eingebunden slnd. D.ese M *™**™"W 
bestehen Jewells aus gemass einem ^f ,d,m . e " s '^. a '? n n 
Kristallgitter angeordneten ProtelnmolekOlen fder protein- 
haltigen MolekOlen. zwischen denen durchgehende Poren 
gleicher Grdsse und Form mit Porendurchmessern insbe- 
sondere zwischen 1 und 8 nm frel blelben. und werden i Je- 
wells vortellhatt aus MolekOlen, welche insbesondere yon 
Zell-HOIIen von Prokaryonten abgetrennt warden, durcn 
einen als Selbstorganisation bezelchneten Rekrystaliisa- 
tionsprozess gebildet und vorzugsweise auf Oder in den 
Trager (21) an- bzw. eingeschwemmt und Qber Fremdmole- 
kiile intra- bzw. inermolekular bzw. mit dem Trager (21) 

^^^Struktur eignetslch ausserdem als Trennorgan fOr 
eine Gasseparation Oder fQr ein lonenaustauschverfahren 
sowle auch als TrSgerstruktur fur andere semlpermeablen 
Membranen wie Hypernltrationsmembranen. Sie - kann ter- 
ner mit Membrenen in Vesikelform als 0"™"*°^'°- 
saule bzw. in Folienform als HOIIenmaterial «3r die ver- 
schiedensten Stoffe dienen. 
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Struktur .It Membranen, die durchgehende Poren aufweisen, 
Verfahren zum Herstellen dieser Struktur 
sowie Verwendungen der Struktur. _ 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrlfft eine Struktur, die zumindest eine 
Menbrane mlt durcngehenden Poren u.faat Oder autumn est 
einer solchen Membrane gebildet 1st, wobei diese Poren 
besondere 1. Durch.esserbereich von 2 bis 200 » nanome- 
ter) liegen sollen. Sie betrifft ferner Verfahren in Her- 
stellen oieser Struktur sowie mehrere vorteilhafte Verwen- 
dungen der Struktur. 

Stand der Technik 

' strukturen .It Membranen, die durchgehende Poren 1. Durch- 
15 m esserbereich von 2 bis 200 nm aufweisen, sind z B Ultra- 
filtrationsmembranen, welche in Prozessen zur FrakUome- 
rung oder Konzentrierung von Gemischen aus hochmolekularen 
organischen Stoffen unterschiedl ichen Molekulargewichts 
verwendet werden. FQr industrielle und halbindustriel e 
,n Zwecke werden derzeit in vielen Fallen asymmetnsche Ultra- 
filtrationsmembranen eingesetzt, die aus einer sehr dunnen 
Trennschicht, die for den Stofftransport durch die Membrane 
sowie fur die SelektivitSt der Trennung maBgeblich ist und 
deren Dicke im allgemeinen zwischen 100 und 200 nm liegt, 
25 und aus einer grobporigen Stiitzschicht besteht. Die Trenn- 
schichten "bestehen dabei aus verschi edenen Polymeren, vor- 
zugsweise aus Gel lulosederivaten oder Polysulf onen. Solche 
Ultrafiltrationsmembranen sind entweder Phaseninvers ions- 
membranen oder Composite- Membranen. Bei den Phaseninver- 
30 sionsmembranen wird eine homogene Polymerlosung mit einem 
Fallungsmittel in Beruhrung gebracht, wonach an der Kon- 
taktflache Polymerlosung-Fal iungsmittel sich die Membrane 
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ausbildet, in welcher an die feinporige Trennschicht die 
grobporige StQtzschicht anschlieBt. Bei den Composite-Mem- 
branen werden Trenn- und StQtzschicht getrennt voneinander 
hergestellt und erst danach miteinander verbunden. 

5 Bei den bekannten Ultraf i ltrationsmembranen ist der Poren- 
durchmesser keine feste Gr5Be, sondern die Durchmesser der 
Poren variieren gemaB einer statistischen Verteilung urn 
einen Mittelwert. Dieses Verhalten einer Ultraf i ltrat ions- 
membrane wird durch ihre Trennkurve charakterisiert . Zur 

10 Bestimmung dieser Trennkurve wird f Or verschiedene ideale 
TestmolekOle (das sind sphSrische MolekOle im ungeladenen 
Zustand) unterschiedl ichen Molekulargewichts (MW) die pro- 
zentuale RQckhalterate (R) bestimmt, die bei einer Filtra- 
tion durch die Ultraf i ltrationsmembrane zurOckgehal ten 

15 wird. Die Trennkurve selbst stellt eine Interpolation die- 
ser MeBwerte dar und zeigt die Abhangigkeit dieser prozen- 
tualen RQckhalterate vom Logarithmus des Molekulargewichts 
£log(MW)J. 

Fig. 1 zeigt ein Diagramm mit den Trennkurven fur drei ver- 
20 schiedene im Handel erhaitliche Ultraf iltrationsmembranen; 
nSmlich 

- Kurve A fUr die Membrane PSED 25 (Millipore) der Firma 
Millipore, Bedford Ma, USA, 

- Kurve B fur die Membrane PSVP 1000 (Millipore) derselben 
25 Firma und 

- Kurve C fur die Membrane PM 30 (Amicon) der Firma Amicon 
Danvers Ma, USA, 



Wie aus diesen Trennkurven deutlich wird, kfinnen mit Hilfe 
dieser Ultraf i ltrationsmembranen keine scharfen Trennungen 
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von Molekiilen mit geringem unterschiedl ichen Molekularge- 
wicht durchgefuhrt werden. 

Eine weitere KenngrSBe fur die Leistungsf ahigkeit einer Ul- 
traf i ltrationsmembrane ist die sogenannte Durchf luBrate. 
5 Das ist die Wassermenge, die pro m* und Stunde bei einer 
bestimmten, zwischen den beiden Membransei ten herrschenden 
Druckdif f erenz durch die Membrane hindurchf 1 ieBt. Bei den 
bekannten Phaseninversionsmembranen , deren Trennschichten 
eine Dicke von etwa 100-200 nm aufweisen, setzt die Membra- 
10 ne dem durchf 1 ieBenden Wasser einen betrachtl ichen Wider- 
stand entgegen. Dabei ist die Durchf luBrate umso hSher umso 
grSBer die Anzahl der Poren pro Flacheneinheit der Membra- 
nen bzw. umso geringer die wirksame Porentiefe, d.h. die 
Lange der die Poren bildenden Kanale ist. Weitere wichtige 
15 Qual itatsmerkmale von Ultraf i Itrat ionsmembranen sind ferner 
ihre chemische und/oder thermische Stabilitat. 

Darstellung der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Struktur, 
die zumindest eine Membrane mit durchgehenden Poren umfaBt 

20 oder von zumindest einer solchen Membrane gebildet ist, an- 
zugeben, wobei diese Poren insbesondere im Durchmesserbe- 
reich von 1 bis 8 nm liegen sollen und wobei bei der Ver- 
wendung dieser Struktur als Ultraf iltrationsmembrane man 
gegebenenfalls scharfe Trennungen zwischen MolekOlen mit 

25 geringem unterschiedl ichen Mol eku 1 argewicht realisieren 
kann; mit welcher Ultraf i ltrationsmembrane man ferner eine 
hohere Durchf luBrate erreichen kann als bei den bekannten 
Ultraf i ltrationsmembranen und die eine gute chemische und 
thermische Stabilitat aufweist. 

30 Die der Erfindung zugrundel iegende Aufgabe wird in der er- 
f indungsgemSBen Struktur gelQst, die dadurch gekennzeichnet 
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ist, daB die Membrane oder die Membranen, die sich ISngs 
ebenen, gekrGmmten, zyl indri schen oder vesikularen Flachen 
erstrecken, jeweils aus zumindest einer Schicht von anein- 
anderliegend miteinander verbundenen und dabei gemaB einem 
Kristal lgitter angeordneten MolekQlen, namlich Proteinmole- 
kOlen oder proteinhaltigen MolekQlen, aufgebaut sind, wobei 
in diesen Schichten zwischen den Molekiilen gemaB einem Git- 
ter angeordnete durchgehende Poren frei bleiben, und daB 
die Membranen an oder in einem gegebenenf al Is porosen Tra- 
gerkbrper gebunden bzw. eirigebunden sind oder daB sie zu 
einer selbsttragenden Folie vereinigt sind. Dabei sind in 
diesen Membranen die ProteinmolekQle oder proteinhS It igen 
MolekQle vorteilhaft in einer Einzelschicht oder in mehre- 
ren aneinanderl iegenden Schichten jeweils gemaB einem Kri- 
stallgltter angeordnet miteinander verbunden, wobei in die- 
sen Schichten die aneinanderl iegenden ProteinmolekQle oder 
proteinhaltigen Moleklile vorzugsweise durch Nebenvalenzbin- 
dungen miteinander verbunden sind. 

Nach einer vortei lhaf ten Ausgestaltung der Erfindung ist 
die erf indungsgemSBe Struktur dadurch gekennzei chnet , daB' 
mono- oder bif unktionel le FremdmolekOle an reaktive Gruppen 
der ProteinmolekQle oder proteinhaltigen Moleklile, die vor- 
teilhaft Carboxylgruppen und/oder Aminogruppen und/oder 
Sulf hydrylgruppen und/oder Hydroxylgruppen sein konnen, ge- 
bunden sind, wobei die Struktur vorteilhaft Membranen mit 
Schichten aus ProteinmolekQlen oder proteinhaltigen Mole- 
kQlen aufweist, innerhalb yon denen an in wesentlichen al- 
ien diesen MolekQlen an denselben reaktiven Stellen Fremd- 
molekOle gebunden sind. 

GemaB einer weiteren vortei lhaften Ausgestaltung der erf in- 
dungsgemaBen Struktur ist sie dadurch gekennzei chnet , daB 
ProteinmolekQle oder proteinhaltige MolekQle der Membranen 
durch bifunktionelle FrerndmolekQle intramolekular kovalent 
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vernetzt sind und/oder daB sie Membranen aufweist, an denen 
aneinanderliegende oder benachbarte Proteinmolekiile Oder 
proteinhaltige Molektlle, die zur derselben Membran oder zu 
zwei aneinanderl iegenden oder benachbarten Membranen geho- 
ren - gegebenenf al Is Uber bif unktionel le Fremdmolekule - 
kovalent miteinander vernetzt sind und/oder an denen Pro- 
teinmolekiile oder proteinhaltige MolekGle - gegebenenf al 1 s 
durch bifunktionelle FremdmolekOle - mit dem Tragermaterial 
vernetzt sind. 

In einer noch weiteren vortei lhaf ten Ausgestaltung der er- 
f indungsgemalien Struktur ist diese dadurch gekennzeichnet, 
daB die FremdmolekGle in den Bereich der zwischen den Pro- 
teinmoiekulen oder den proteinha It igen Molekulen ausgespar- 
ten Membranporen hineinreichen . 

Nach einer letzten vortei lhaf ten Ausgestaltung ist die er- 
f indungsgemaBe Struktur gekennzeichnet durch Membranen, de- 
ren Proteinmolekule Oder protei nhal tigen Molekule und/oder 
mit diesen verbundene Fremdmolekule dissozi ierbare Gruppen 
aufweisen, die unter den Arbeitsbedingungen der Struktur 
dissoziieren und dadurch vorbestimmte, von diesen Arbeits- 
bedingungen abhangige elektrische Ladungen annehmen k6nnen. 
Dabei sind diese Membranen, was die Art und/oder Verteilung 
dieser dissozi ierbaren Gruppen an der Membrane anlangt, mit 
Bezug auf jede zur Membranerstreckung parallele Flache vor- 
teilhaft asymmetrisch aufgebaut. 

Der Erfindung liegt ferner die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren zur Herstellung einer Struktur, die zumindest eine 
Membrane mit durchgehenden Poren umfaBt, insbesondere ein 
Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Struktur, 
anzugeben. 

Diese Aufgabe wird in dem erf indungsgemaBen Verfahren ge- 
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15st, daB dadurch gekennzeichnet ist, daB ProteinmolekGle 
Oder proteinhaitige Moiekiile, die gegebenenf a 1 1 s aus Zell- 
Hullen, insbesondere aus Zell-Hullen von Prokaryonten ge- 
wonnen wurden, oder Fragmente von Schichten aus solchen Mo- 
lekulen, die in.diesen Schichten jeweils aneinanderl iegend 
miteinander verbunden sind, in einem flussigen, gegebenen- 
falls wassrigen Milieu, das gegebenenf alls chaotrbpen Agen- 
zien, wie Guanidinhydrochlorid .oder Harnstoff, und/oder 
Tenside enthait, in Lbsung bzw. in Suspension gebracht wer- 
den, daB danach, gegebenenf al Is durch Verringerung der Kon- 
zentration der chaotropen Agenzien und/oder Tenside und/ 
oder durch VerSnderung des pH-Wertes, in dem Milieu Bedin- 
gungen geschafferi werden, bei denen die Protei nmolekUle 
oder proteinhaltigen MolekQle und/oder die Schichtf ragmente 
sich dann durch Selbstorganisation zu Membranen verbinden, 
in welchen die Proteinmolekflle oder die proteinhaltigen Mo- 
lekule aneinanderl iegend gemaB einem Kristal lgitter ange- 
ordnet sind, in denen zwischen den Molekiilen gemaB einem 
6itter angeordnete durchgehende Poren frei bleiben, daB die 
so gebildeten Membranen an bzw.; in einem Trager an- bzw. 
eingebracht werden und daB, gegebenenf alls durch Behandlung 
mit mono- und/oder bif unkt ionel len FremdmolekOlen , Protein- 
molekUle oder proteinhaitige MolekUle der Membranen an 
ihren reaktiven Gruppen substituiert und/oder uber diese 
reaktiven Gruppen intramolekuiar und/oder miteinander und/ 
oder mit dem Trager vernetzt werden. Dabei wird vorteilhaft 
zum Herstellen der LOsung bzw. Suspension der Proteinmole- 
kOle oder proteinhaltigen MolekQle urid/oder der aus solchen 
Molekulen aufgebauten Schichtf ragmente eine gegebenenf alls 
wassrige Suspension aus Zell-HQllen einer Art hergestellt, 
die SuBere Schichten aufweisen, welche aus aneinanderl le- 
gend miteinander verbunden und gemSB einem Kristallgitter 
angeordneten ProteinmolekQlen oder proteinhaltigen Moleku- 
len aufgebaut sind. wobei in diesen Schichten zwischen den 
MolekOlen gemaB einem Gitter angeordnete durchgehende Poren 
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frei bleiben, wonach, gegebenenf al 1 s durch Zugabe von chao- 
tropen Agenzien und/oder Tensiden und/oder durch VerSnde- 
rung des pH-Wertes in das bzw. in dem Milieu, die genannten 
ProteinmolekQle Oder proteinhaltigen Molekule oder Fragmen- 
5 te der aus diesen Molekiilen bestehenden Schichten von den 
Zell-Hullen abgetrennt werden, und daB die Reste der Zell- 
Hullen aus dem Milieu abgetrennt werden, 

Nach vortei lhaf ten Ausgestaltungen des erf indungsgemSBen 
Verfahrens erfolgt das Abtrennen der ProteinmolekQle oder 

10 proteinhaltigen Molekule vorteilhaft durch Erhohung des pH- 
Wertes von etwa pH 7.0 auf einen Wert kleiner gleich 13,0, 
insbesondere aber auf einen Wert kleiner gleich 9,5, oder 
durch Verringerung des pH-Wertes von* etwa pH 7,0 auf einen 
Wert groBer gleich 1,0, insbesondere aber auf einen Wert 

15 groBer gleich 2,5. 

GemaB einer anderen vortei lhaf ten Ausgestal tung der Erfin- 
dung ist das erf indungsgemaBe Verfahren dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die fur die Induzierung der Sel bstorgani sa- 
tion der ProteinmolekQle oder proteinhaltigen MolekOle und/ 
20 oder der abgelosten Schichtf ragmente zu Membranen durchzu- 
fuhrende Reduktion der Konzentration der chaotropen Agen- 
zien und/oder Tenside und/oder Veranderung des pH-Wertes 
durch eine Dialyse erfolgt. 

In einer weiteren vortei lhaf ten Ausgestaltung der Erfindung 
25 ist das erf indungsgemaBe Verfahren dadurch gekennzeichnet, 
daB die mono- und/oder bif unktionel len Fremdmolekule Grup- 
pen aufweisen, die mit Carboxy lgruppen , Aminogruppen , Sulf- 
hydrylgruppen oder Hydroxylgruppen der ProteinmolekQle oder 
proteinhaltigen MolekOle reagieren. 

30 Nach einer anderen vortei lhaften Ausgestaltung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Selbstorganisation der 
ProteinmolekQle oder der proteinhaltigen MolekOle und/oder 
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der Schichtfragmente zu Membranen an einer Phasengrenzf 1 a- 
che fest zu f IQssig. 

GemaB einer weiteren vortei lhaf ten Ausgestal tung der Erfin- 
dung ist das erf indungsgemaBe Verfahren dadurch gekenn- 
5 zeichnet, daB die durch Selbstorgani sat ion der Proteinmole- 
kQle oder proteinhaltigen Molekule und/oder der Schicht- 
fragmente gebildeten Membranen pr.aktisch alle maximale Ab- 
messungen in ihrer FISche von weniger als 100 p, vorzugs- 
weise aber von weniger als 15 pm ausweisen, 

10 In einer letzten vorteilhaf ten Ausgestaltung des erfinduns- 
gemaBen Verfahren schlieBlich erfolgt das An- bzw* Einbrin- 
gen der Membranen an bzw. in einen porosen TrSger durch An- 
schwemmen an den Tr5ger. 

Die Erfindung umfaBt schlieBlich folgende erf indungsgemaBen 
15 Verwendungen der erf indungsgemaBen Struktur oder der nach 
dem erf indungsgemaBen Verfahren hergestel lten Struktur, 
n§ml ich 

- die Verwendung der Struktur als Ultrafilter, oder als 
Trennorgan fQr eine Gasseparat ion oder als Trennorgan 

20 fQr ein Ionenaustauschverf ahren ; 

- die Verwendung der Struktur als Trager fQr andere semi- 
permeable!! Membranen, die sich Qber Poren der Membranen 
der Struktur spannen, wobei gegebenenf al 1 s diese anderen 
semipermeablen Membranen mit Proteinmolekulen oder pro- 

25 teinhaltigen Molekulen der Membranen der Struktur Qber 
Carboxylgruppen und/oder Aminogruppen und/oder Sulfhy- 
drylgruppen und/oder Hydroxy lgruppen direkt oder Qber 
bif unktionelle FremdmolekQle vernetzt sind. Dabei k6nnen 
diese anderen semipermeablen Membranen vortei lhaft sein: 

30 Hyperf iltrationsmembranen, gegebenenf al 1 s Tensid- oder 
tens i dart ige Lipoid-Hyperf i Itrationsmembranen, oder 
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Trennorgane fur eine Gasseparation oder Trennorgane fur 
ein Ionenaustauschverf ahren oder Trennorgane fur ein 
Pervaporationsverf ahren oder Losungsd if f usionsmembranen ; 

- die Verwendung als Trennsaule fur eine Durchdringungs- 
5 chromatographies in der die Membranen gegebenenf al Is als 

Vesikel geformt sind. 

die Verwendung als Hul lenmaterial fur Stoffe, wobei das 
Hul lenmaterial gegebenenf al 1 s als biologisch abbaubares 
Verpackungsmaterial oder als KapselhUllen fur oral zu 
-10 verabreichende pharmazeutische Praparate verwendet wer- 
den kann. 

Beschreibung der erf i ndungswesentl ichen Zeichnungen sowie 
einiger vortei lhaf ter Wege zur Ausfuhrung der Erfindung 

Die Zell-Hullen von manchen Prokaryonten , insbesondere von 

15 manchen Bazillen weisen eine auBerste Schicht auf, deren 
elektronenmikroskopi sch ermittelte Ma s sen vert ei lung eine 
Periodizitat aufweist, welche auf eine kristalline Struktur 
der Schicht schlieBen la(Jt, Diese au&erste Schicht, die in 
der Folge als S-Schicht (S-layer = surface layer) bezeich- 

20 net wird, kann von der darunterl iegenden pept idoklykanhal - 
tigen Schicht der Zell-Hullen in einem wassrigen Milieu 
durch Zugabe von chaotropen Agenzien abgetrennt und in L6- 
sung gebracht werden, Wie man durch biochemi sche Methoden 
feststellen kann, bestehen diese S-Schichten in den meisten 

25 Fallen aus identischen Molekulen, namlich Proteinmoleklllen 
oder proteinhaltigen MolekOlen. Vermindert man nun z.B. 
durch eine Dialyse die Konzentration dieser chaotropen 
Agenzien in der L6sung, so bilden sich aus diesen Molekulen 
durch Selbstorganisat ion kleine Membranf ragmente mit Abmes- 

30 sungen in der Flache bis zu etwa 10 bis 15 pm aus, welche 
dieselbe Massenvertei lung aufweisen wie die urspruhgl iche 
S-Schicht. Diese Membranf ragmente werden in der Folge 
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P-Membranen genannt. Da solche P-Membranen ferner bei einer 
weiteren Konzentrat ionserhOhung der chaotropen Agenz.ien 
wieder zerfallen und bei einer neuerlichen Konzentrations- 
verminderung sich wieder als P-Membranen ausbilden, geht 
man davon aus, daB die P-Membranen jeweils aus Schichten 
von aneinanderl iegend miteinander verbundenen und dabei ge- 
m§G einem Kristal lgi tter angeordneten Proteinmolekulen Oder 
proteinhaitigen MolekQlen aufgebaut sind und daB die rever- 
sibel ISsbare und wieder herstellbare Verbindung zwischen 
den MolekQlen in den P-Membranen Ober Nebenvalenzen dieser 
MolekOle erfolgt. 

Aus der f estgestel 1 ten Massenvertei lung erkennt man den 
Gittertyp, der quadratisch, hexagonal oder schrag sein 
kann. Die Figuren 2 bis 4 zeigen drei Model lvorstel lungen , 
wie man sich die S-Schichten bzw. P-Membranen aus den hier 
mit 1,1' bzw. 1" bezeichneten Proteinmolekulen bzw. pro- 
teinhaitigen MolekQlen als Subeinheiten aufgebaut denkt; 
Fig. 2 zeigt ein quadratisches Gitter mit p4-Symmetrie, 
Fig. 3 ein hexagonales Gitter mit p6-Symmetrie und Fig. 4 
ein schrages Gitter mit p2-Symmetrie. Aufgrund der elektro- 
nenmikroskopisch auflosbaren Massenvertei lung der S-Schich- 
ten bzw. P-Membranen wurde angenommen, daB - wie in den Fi- 
guren 2 bis 4 schematisch dargestellt - zwischen den Sub- 
einheiten dieser S-Schichten oder P-Membranen durchgehende 
Poren bestimmmter Form und GroBe frei bleiben. Diese Annah- 
me hat sich bestatigt, worauf aber erst weiter unten nSher 
eingegangen werden soil. 

Nachstehend sei nun anhand der Figuren 5 bis 7 in einem er- 
sten Beispiel die Herstellung einer Struktur beschrieben, 
zu deren Aufbau solche P-Membranen eingesetzt werden und 
die vorteilhaft als Ultrafilter verwendet werden kann. 

Beispiel 1 

Bei diesem Beispiel geht man von Zellen des Bacillus ste- 
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arothermophilus 3c/NRS 1536 aus, dessen Zell-Hullen aus 
einer Cytoplasmamembrane , einer peptidoglykanhaltigen 
Schicht und der S-Schicht aufgebaut sind. Die Zellen wer- 
den, wie in der Mi krobi olog ie Ublich , zunachst durch Ultra- 

5 schallbehandlung aufgerissen, die Cytoplasmamembran-Frag- 
mente mit Hilfe von Detergentien desintegriert und die 
restlichen Zell-HQllenf ragmente durch Waschen von Zellin- 
haltsstoffen gereinigt. In einem wassrigen Milieu werden 
dann die S-Schichten durch Zugabe von 5M Guanidinhydrochlo- 

10 rid als chaotropes Agens von der peptidoglykanhaltigen 
Schicht abgetrennt und in Losung gebracht. Diese Losung 
wird dann von den Pept idoglykan-Fragmenten durch Zentrifu- 
gieren getrennt und die klare Losung gegen eine 10mM 
CaClg-enthaltende neutrale Pufferlosung dialysiert. Irn 

15 Zuge dieser Dialyse, bei der in der Losung die Konzentra- 
tion des Guanidinhydrochlorids bis praktisch auf-Null ver- 
ringert und die CaCl 2 -Konzentration erhoht werden, ent- 
stehen durch Selbstorganisation die P-Membranen, welche 
eine quadratische Gitterstruktur (p4-Symmetrie) mit einer 

20 PeriodizitSt von 14 nm aufweisen und deren maximale Abmes- 
sungen in der Flache etwa 15 pm betragen und die in dem 
wassrigen Milieu durch Ruhren in Suspension gehalten wer- 
den. 

Zur Herstellung des Ultrafilters wird eine Druckappara- 
25 tur 2, wie sie in Fig. 5 im Schnitt dargestellt ist, ver- 
wendet. Sie besteht aus einem Bodenteil 3, welcher eine zy- 
lindrische Vertiefung 4 mit einem gerippten Boden aufweist, 
in der eine porese Sinterplatte 5 eingelegt ist; der Raum 
unterhalb der Sinterplatte 5 ist dabei uber einen AuslaBka- 
30 nal 6 mit einem AuslaBstutzen 7 verbunden. Auf diesem Bo- 
denteil 3 ist Ober einen 0-Dichtungsring 8 ein zylindri- 
scher Wandteil 9 aus Plexiglas aufgesetzt, welcher seiner- 
seits Qber einen zweiten 0-Dichtungsring 10 mit einem Dek- 
kelteil 11 verbunden ist, in welchem ein Zuf Ohrungskanal 12 
35 mit AnschlOssen 13, 14 fur einen Einf 01 1 stutzen bzw. eine 
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Druckgasquel le vorgesehen ist. An der Unterseite des Dek- 
kelteils 11 ist eine MagnetrQhreinrichtung 15 befestigt, 
die mit ihrem ROhrer 16 bis an die untere Kante des zylind- 
rischen Wandteils 9 nach unteh reicht. Fur den Betrieb der 
Druckapparatur werden Boden- uhd Deckelteil durch eine bei 
17 und 17' angreifende Klemmvorr ichtung zusammengehalten. 

Zur Herstellung des Ultrafilters wird nun in die Druckappa- 
ratur auf der Sinterplatte 5 ein scheibenf ormiges Mikrofil- 
ter 18 der Firma Nuclepore, TObingen, BRD als Tragermate- 
rial fQr das herzustel lende UltrafHter eingelegt. Dieses 
Mikrofilter 18 besteht aus einer etwa 10 um starken Poly- 
carbonatf ol ie mit Poren von durchwegs gleicher Gr5Be mit 
einem Porendurchmesser von 0,1 um. Ober den AnschluB 13 im 
Deckelteil 11 wird dann die vorstehend beschriebene P-Mem- 
branen-Suspension in einer Menge eingefQllt, daB pro cm 2 
FlSche des Mikrof liters 25 ug P-Membranen in der Suspension 
enthalten sind. Danach wird Ober den AnschluB 14 als Druck- 
gas Stickstoff mit einem Oberdruck von 0.5 10 5 Pa einge- 
leitet, wodurch die flOssige Phase der Suspension durch das 
Mikrofilter 18 und die porQse Sinterplatte 5 gepreBt und 
die P-Membranen an das Mikrofilter 18 angeschwemmt werden. 
Danach wird Ober den AnschluB 13 3 ml einer 2.0 Vol.Xigen 
L6sung von Glutardialdehyd (in 0,1M Natrium-cacodylatpuf- 
fer, pH 7,2) auf die angeschwemmten P-Membranen aufge- 
bracht. Darauf wird neuerlich ein Oberdruck von 2.10 5 Pa 
erzeugt, welcher bewirkt, daB die Glutardialdehydlosung 
wahrend 20 mi n bei 20°C durch die angeschwemmten P-Membra- 
nen und das Mikrofilter 18 gedruckt werden. Dabei reagiert 
der Glutardialdehyd, der an beiden Enden eine Carbonylgrup- 
pe aufweist, als bif unkt ionel ler Vernetzer mit zwei G. -Ami- 
nogruppen des Lysins der proteinhSltigen MolekOle der 
P-Membranen und zwar entweder intramolekular, wenn die bei- 
den £ -Aminogruppen von demselben protei nhai t igen MolekOl 
stammen, oder intermolekul ar , wenn die beiden €1 -Aminogrup- 
pen von zwei verschiedenen proteinh§ltigen MolekOlen der 
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P-Membranen herrOhren. 

Nach mehrmaligem Waschen ist die aus dem Mikrofilter 18 und 
den angeschwemmmten und vernetzten P-Membranen bestehende 
Ultraf iltrationsmembrane dann im wesentlichen fertig und 
5 kann der Druckapparatur 2 entnommen werden. Die Druckappa- 
ratur 2 mit der so hergestel lten Ultraf i ltrat ionsmembrane 
kann aber auch direkt als Ultraf Utrat ionseinrichtung ver- 
wendet werden. 

Zur Aufnahme der Trennkurve wurden bei einem durch einge- 
10 leiteten Stickstoff erzeugten Oberdruck von 2.10 5 Pa fur 
eine Reihe von TestmolekOlen bei pH-Werten, bei denen die 
Testmolekiile jeweils elektrisch ungeladen sind, also bei 
ihrera isoelektrischen Punkt (IEP) mit dieser Ultrafiltra- 
tionseinrichtung Fi Itrationstests durchgef uhrt . Als Test- 
is substanzen dienten dabei folgende Proteine: 



Nr. 


Protein 


Molekul argewicht 


IEP 


1 


Myoglobin 


17.000 


6.6 


2 


Subtilisin 


27.000 


9.4 


3 


Ovalbumin 


43.000 


4,6 


4 


Rinderserum Albumin 


67.000 


4,7 


5 


Ferritin 


440.000 


4,3 


Fig. 


6 zeigt ein Diagramm mit 


der Trennkurve, die 


aus den 



MeBwerten fur die Ruckhaltemengen dieser Testsubstanzen in- 
terpoliert wurde. Die Trennkurve zeigt eine scharfe Aus- 
25 schluBgrenze zwischen den Ruckhaltemengen des Subtil isins 
und des Ovalbumins. Diese Trennkurve beweist auch, daB die 
P-Membranen tatsachlich durchgehende Poren gleicher Gr5Be 
aufweisen; der Porendurchmesser wird aufgrund der Form der 
Trennkurve mit 4-5 nm angenommen. 

30 Die bei dieser Ultraf iltrationsmembrane bei einem Membran- 
Oberdruck von 2.10 5 Pa bestimmte Ourchf luBrate liegt bei 
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480 l/h.m*. Die Durchf 1 uBrate ist jedoch von der Menge der 
angeschwemmten P-Membranen abhangig. So erniedrigt sie sich 
bei einer angeschwemmten P-Membranmenge von 50 ug/cm 2 Mem- 
branoberf lache auf einen Wert von 220 l/h.m*. 

Die so hergestellte U ltraf i ltrationsmembrane hat noch eine 
weitere vorteilhafte Eigenschaft die nachstehend nSher er- 
lautert werden soli: . 

Zur elektrischen Nettoladung der S-Schi chtf ragmente bzw. 
der unvernetzten P-Membranen in Abhangigkeit des pH-Wertes 
des sie umgebenden wSssrigen Milieus tragen die freien Ami- 
nogruppen und Carboxylgruppen in unterschiedl icher Weise 
bei. Und zwar erzeugen die Aminogruppen bis zu einem pH- 
Wert kleiner 9.0 positive Ladungen und die Carboxylgruppen 
im Bereich Ober pH 2.0 negative Ladungen. Bei einem be- 
stimmten pH-Wert, d.h. an ihrem isoelektrischen Punkt 
(IEP), kompensieren sich die negativen und positiven Ladun- 
gen, so daB die S-Schichtf ragmente und P-Membranen dann 
nach auBen als elektrisch neutral erscheinen. Bei dem vor- 
liegenden Beispiel gehen durch die Reaktion des Glutardial- 
dehyds mit den<S -Aminogruppen des Lysins der proteinh51ti- 
gen MolekOle der P-Membranen potentielle positive Ladungs- 
trSger der P-Membranen verloren, wodurch der IEP der ver- 
netzten P-Membranen in den sauren Bereich verschoben wird 
und bei einem Wert kleiner pH 2.0 liegt. Diese negative 
Nettoladung der vernetzten P-Membranen ist bei Filtrationen 
unter physiologischen Bedingungen in vielen Fallen ein 
wirksamer Schutz gegen ein Verstopfen der Merabranporen. 

Fig. 7 zeigt in einer Tei ldarstel lung schematisch im 
Schnitt die gemaB diesem Beispiel hergestellte Ultrafi ltra- 
tionsmembrane. Auf der Oberflache des mit durchgehenden Po- 
ren 19 versehenen Mikrofilters 18 sind die mit 20 bezeich- 
neten P-Membranen angeschwemmt und durch Vernetzung f i- 
xiert. Sie sind dabei in einer Menge aufgebracht, daB die 
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Gesamtoberflache der P-Membranmenge etwa das zwei- bis 
dreifache der Flache der Ultraf i ltrat ionsmembranen aus- 
macht, so daB die P-Membranen gemittelt etwa in zwei 
Schichten ubereinanderl iegen und sich dabei zum Teil iiber- 
lappen. 

Beispiel 2 

Abweichend vom Verfahren nach Beispiel 1 gent man bei die- 
sem Beispiel von Zellen des Bacillus stearothermophi lus 
PV 72 aus. Die Zell-HUllen bestehen auch hier aus einer Cy- 
toplasmamembrane, einer peptidoglykanhaltigen Schicht und 
einer S-Schicht aus proteinhaltigen Molekiilen. Aus den 
Zell-HQllen wird nun - analog wie im Beispiel 1 beschrie- 
ben - eine Suspension von P-Membranen hergestellt. Die 
S-Schicht bzw. die P-Membranen der Zell-HQllen dieses Ba- 
cillus weisen eine hexagonale Gitterstruktur (p6-Symmetrie) 
mit einer Periodizitat von 18 nm auf . 

Zum Herstellen einer als Ultraf i ltrat ionsmembrane verwend- 
baren Struktur wird als Trager ein scheibenf6rmiges Mikro- 
filter aus Nylon vom Typ Ultipor Ng 6 T der Firma Pall, 
Cortland, N.Y., USA einer StSrke von 150 um in die Druckap- 
partur 2 eingelegt. Dieses Mikrofilter weist freie Amino- 
und Carboxylgruppen im Verhaltnis 1:1 auf. Ahnlich wie ge- 
mSB Beispiel 1 wird die P-Membran-Suspension in einer Menge 
auf das Mikrofilter aufgebracht, daB pro cm 2 Mikrofilter- 
fiache 30 ug P-Membranen in der Suspension enthalten sind, 
und die P-Membranen durch Aufbringen eines Membran-Uber- 
drucks von 2.10 5 Pa an bzw. in die schwammartige Struktur 
des Mikrofilters auf- bzw. eingeschwemmt. 

Fig. 8 zeigt in einer Teildarstellung im Schnitt das Mikro- 
filter 21, welches eine offenporige Schwammstruktur hat, 
wobei die GroBen der f reigelassenen Poren eine statistische 
Verteilung um einen Mittelwert aufweisen, sowie die auf- 
bzw. eingeschwemmte P-Membranen 20. Danach wird bei einem 
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Oberdruck von 2. 1 O 5 1 ml einer 0,1%igen Dimethylsuber imi- 
dat-L6sung (1M Triathanol aminpuf f er , pH 9-5) wahrend 60 min 
bei 4°C durch die P-Membranen 20 und das Mikrofilter 21 ge- 
druckt. Dabei reagiert das Dimethylsuberimidat als bifunk- 

5 tioneller Imidoester wie Gin Aldehyd vorwiegend mit den 
£ -Aminogruppen des Lysins der protei nha 1 tigen MolekOle der 
P-Membranen intra- sowie intermolekular sowie mit den Ami- 
nogruppen des Nylon-Mikrof i ltermaterial s. Nach mehrmaligem 
Waschen ist die Ul traf i Itrationsmembran dann gebrauchsf er- 

10 tig. 

Fig. 9 zeigt das Diagramm mit der Trennkurve der Ultrafil- 
trationsmembrane. Es zeigt eine ahnlich scharfe AusschluB- 
grenze wie die im Beispiel 1 beschriebene Membrane. 

Die bei der Reaktion des Dimethyl suberimidats mit den 
15 ^ -Aminogruppen entstehenden Amidine erzeugen in ahnlicher 
Weise wie die £ -Aminogruppen des Lysins eine positive La- 
dung, so daB die natQrliche Nettoladung der P-Membrane 
durch die Vernetzung kaum geandert wird. 

Die in vorstehenden Beispielen 1 und 2 beschriebenen Struk- 
20 turen mit P-Membranen, die vorteilhaft als Ultrafiltra- 
tionsmembranen eingesetzt werden konnen, haben durch die 
Vernetzung mit bif unktionel len Fremdmolekulen eine hohe 
chemische, thermische und mechanische Stabilitat. Sie sind 
insbesondere gegen einen proteolytischen Abbau stabil, 
25 autoklavierbar und konnen auch in einem sauren und alkali- 
schen Milieu (pH 1 bis 13) sowie zusammen mit hochkonzent- 
rierten chaotropen Agenzien (5M Guan idinhydrochlorid , 8M 
Harnstoff) verwendet werden. Wesentlich ist auch die Resi- 
steni der Strukturen gegen organische FlQssigkeiten , wie 
30 Ketone, Alkohole und chlorierte Kohlenwasserstof f e. 

Der ^gewflnschte Porendurchmesser der 111 traf i Itrat ionsmembra- 
nen wird im wesentlichen durch die Auswahl des zu verwen- 
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denden Mikroorganismus erreicht, deren Zeil-HQllen 
S-Schichten mit Poren mit in etwa dem an.gestrebten Poren- 
.durchmesser aufweisen. Der gewUnschte Porendurchmesser kann 
dann noch durch Anlagerung von FremdmolekQlen variiert wer- 
5 den, die in den Bereich der Poren der P-Membranen hinein- 
reichen, worauf noch spater nMher eingegangen werden soil. 

P-Membranen die aus einer Molekulschicfrt aufgebaut sind 
weisen Schichtdicken von etwa 5 bis 20 nm und Porendurch- 
messer im Bereich zwischen 1 und 8 nm auf. 

10 Hinsichtlich der Erzeugung der P-Membranen-Suspension sei 
noch bemerkt, daB man durch Wahl der Konzentrat ion der 
chaotropen Agenzien bzw. der Tenside erreichen kann, daB 
die S-Schicht-Fragmente von der peptidoglykanhaMtigen 
Schicht der Zell-Hul len-Fragmente lediglich abgetrennt wer- 

15 den oder daB die S-Schicht-Fragmente selbst desintegriert 
und in Losung gebracht werden. Erreicht man z.B. durch Be- 
handeln mit 2,5M Buanidinhydrochlorid nur ein Abtrennen der 
S-Schicht-Fragmente, wird durch 5M Guanidinhydrochlorid 
durch Sprengung der Bindungen zwischen den einzelnen Pro- 

20 teinmolekOlen oder prote inhSl tigen MolekOlen eine Desinte- 
( gration der S-Schicht erzielt. Eine Desintegration der 
S-Schicht kann auch durch eine starke Veranderung des pH- 
Wertes der die S-Schichten enthaltenen L5sung bewirkt wer- 
den; und zwar z.B. durch Absenkung des pH-Wertes von etwa 

25 7,0 auf 2,5, bzw. in manchen Fallen durch Anheben von 7,0 
auf 9,5. 

Die FISchen der durch Selbstorganisation entstehenden 
P-Membranen kbnnen eben, gekrummt, zylindrisch oder vesi- 
kuiar ausgebildet sein. GemaB den Beispielen 1 und 2 wurden 
30 P-Membranen eingesetzt, deren Flachen im wesentlichen eben 
sind. 

Die Figuren 10 und 11 zeigen Varianten der in den Beispie- 
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len 1 und 2 beschriebenen Strukturen bei denen die P-Mem- 
branen 20' vesikuiar ausgebildet sind. 

Fig. 12 zeigt eine weitere Variante der Struktur gemaB Bei- 
spiel 2, bei deren Herstellung vesikuiar und eben ausgebil- 
dete P-Membranen 20* bzw. 20 eingesetzt wurden. Dabei wur- 
den die vesikuiaren P-Membraneh hauptsachl ich in die Poren 
eingeschwemmt , wahrend man die ebenen P-Membranen Oberwie- 
gend auf die OberflSche des Mikrofi Iters 21 angeschwemmt 
hat. 

Nachstehend seien nun noch einige weitere Beispiele fOr die 
Vernetzung der P-Membranen beschrieben. 

- Hexamethylendi isocyanat 

reagiert an den P-Membranen bevorzugt mit den Aminogrup- 
pen und nach deren Absattigung mit den Hydroxylgruppen, 
so daB eine intermolekul are Vernetzung Qber beide funk- 
tionelle Gruppen erfolgen kann; Hexamethylendi i socyanal 
wird z.B. in einer Uigen LOsung mit 5% Tetrahydro/f urar 
(TriSthanolaminhydrochlorid, pH 8,0) eingesetzt. Reak- 
tionsdauer ist z.B. 4 Stunden bei 20°C. 

- n-N 1 -Dijodoacethyl -hexamethylendi am in 

greift wie auch andere bif unktionel le Alkylhalide Sulf- 
hydrylgruppen an den P-Membranen an, allerdings untei 
geeigneten Reaktionsbedingungen auch die Aminogruppen 
Im neutralen oder schwach alkalischen Milieu ist diese 
Vernetzer jedoch fQr die Sulf hydrylgruppen spezifisch 
Bei der Vernetzung wird das N-N'-Dijodoacetyl-hexame 
thylendiamin bevorzugt in einer 0,5%igen Losung (0,1 
Natriumacetatpuffer, pH 7,2) verwendet. Die Reaktions 
dauer betrSgt 3 Stunden bei 4°C. 



1 -Ethyl ^3- (3 dimethyl ami nopropyl )-carbodiimidhydrd- 
chlorid (EDC) 
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Carbodi imide wie EDC reagieren im sauren Milieu mit den 
Carboxyl-, Sulfhydryl- und Hydroxylgruppen des Tyrosins 
an den P-Membranen. Sulf hydrylgruppen mOssen - sollen 
sie an der Reaktion nicht teilnehmen - vorher maskiert 
werden. Durch die Blockierung der Carboxylgruppen mit 
EDC wird der pK-Wert der P-Membranen in den sauren Be- 
reich verschoben. 0.1M EDC in aqua dest (0.02M NaOH, pH 
8,0) wird z.B. wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
reagieren gelassen. 

Es seien nun nachstehend einige Beispiele der Anlagerung 
von FremdmolekOlen an die ProteinmolekQle oder proteinhai- 
tigen Molekule der P-Membranen gegeben, wobei diese Fremd- 
molekule gegebenenf alls die PorengrSBe der vernetzten 
P-Membranen beeinf lussen: 

- Die auf einen porQsen TrSger, z.B. ein Mikrofilter ange- 
schwemmten P-Membrane werden mit einer Losung von poly- 
kationisiertem Ferritin (5ug polykationisiertes Ferritin 
in 1 ml H 2 0) Oberschichtet und 5 min bei 20°C ihku- 
biert. Wie elektronenmikroskopisch festgestellt werden 
konnte, wird unter diesen Bedingungen an jedes Prdtein- 
molekQl Oder proteinhaltiges Molekul der P-Membranen je- 
weils ein FerritinmolekQl uber elektrostatische Wechsel- 
wirkungen gebunden. Durch eine nachfolgende Vernetzung 
mit Glutardialdehyd analog wie bei dem in Beispiel 1 
beschriebenen Verfahren werden die Ferritinmolekule dann 
kovalent an die P-Membranen gebunden. 

- Die auf einem Trager auf gebrachten P-Membranen werden 
mit einer 1%igen Losung von Osmiumtetroxyd Oberschichtet 
und 30 min bei 20°C inkubiert. Nach Auswaschen der uber- 
schUssigen LSsung kann das in den P-Membranen chemisch 
gebundene Osmium elektronenmikroskopisch und mit Hilfe 
der RSntgenmikroanalyse nachgewiesen werden. Darauf er- 
folgt die Vernetzung der P-Membranen wie gemaB Bei- 



spiel 
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- Die auf einem Trager auf gebrachten P-Membranen werden 
mit einem bif unkt ionel len Vernetzungsmittel behandelt, 
dessen BrQckenlange der Gr8Be des Porendurchmessers der 
P-Membrane nahekommt. Als bif unktionel le Vernetzungsmit- 
tel mit unterschiedlicher BrQckenlange kommen dabei z.B. 
folgende Substanzen in Betracht: 

Tartryl-di-(glycylazid) (TDGA) : 1,3 nm BrQckenlange 
Tartryl-di-(€.-Arainocaproylazid) (TDCA) : 
2,3 nm BrQckenlange 

Bis-methyl-3,8-diaza-4,7-dioxo-5,6-dihydroxydecan- 

bisimidat (DEBE) : 1,4 nm BrQckenlange 

Bis-methy 1-4, 9-diaza-5,8-di oxo-6, 7-dihydroxydodecan- 

bisimidat (DOBE) : 1,7 nm BrQckenlange 

- Die Reaktion von TDGA bzw. TDCA, DEBE Oder DOBE (0.01M 
in aqua dest mit 1M Tri athanolamin , pH 8,0) erfolgt wah- 
rend einer Stunde bei 4°C Oder wahrend 30 min bei 20°C; 
danach kann eine Vernetzung wie geraaB Beispiel 1 nach- 
folgen. 

Beispiel 3 

In diesem Beispiel wird eine Variante des erf indungsgemaBen 
Verfahrens beschrieben, bei der eine Schicht aus P-Membra- 
nen erzeugt wird, die Ober etwas grSBere Fiachenbereiche, 
die insbesondere Abmessungen bis zu 100 um haben kQnnen, 
aus jeweils einer einlagigen P-Membrane bestehen. Dazu wird 
wie in Beispiel 1 beschrieben, eine Suspension aus P-Mem- 
branen erzeugt, die von Zell-Hullen des Bacillus stearo- 
thermophilus 3c/NRS 1536 gewonnen wurde. Die S-Schichten 
der Zell-HQllen dieses Bacillus sind an ihren an der Zell- 
AuBenseite liegenden Oberfiache, an welcher der Kohlenhy- 
dratrest der diese S-Schichten bildenden proteinhaitigen 
MolekQle ( Glykoproteine) exponiert ist, elektrisch neutral, 
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wahrend sie an ihrer anderen Oberflache eine negative Net- 
toladung aufweisen. Die genannte P-Membranen-Suspension 
enthait nun auBerdem noch freie proteinhaitige Molekiile der 
S-Schichten in Losung. Ein Mikrbjf liter mit besonders glat- 

5 ter Oberflache, wie er auch gemSB Beispiel 1 verwendet wur- 
de, wird an einer Oberflache mit einer Losung von Alcian- 
blau (0,1% in aqua dest) behandelt und getrocknet. Das Al- 
cianblau erzeugt in neutralem Milieu auf der Mikrofilter- 
oberflSche eine positive Flachenladung. Die P-Membranen- 

10 Suspension wird nun unter leichtem Ruhren auf das Mikrofil- 
ter aufgebracht. Dabei tritt - induziert durch die positive 
FISchenladung einerseits an einigen Bereichen der Mikrofil- 
teroberf lache eine Selbstorganisation der sich noch in L8- 
sung befindlichen Proteinraoleku le oder proteinhSlt igen Mo- 

15 lekQle zu P-Membranen ein, wobei die negativ geladene Seite 
der P-Membranen an der positiv geladenen Mikrofi lterober- 
flache anliegt, wShrend, andererseits , sich die in Suspen- 
sion befindlichen P-Membranen, die gewohnlich maximale Ab- 
messungen in der FlSche bis zu 15 urn haben kSnnen, mit 

20 ihrer negativ geladenen Seite bevorzugt auf die noch freien 
Bereiche der Mikrofi lteroberf lache anlegen. Zur Stabilisie- 
rung der so gebildeten P-Membran-Schicht wird sie - analog 
wie im Beispiel 1 beschrieben - vernetzt. 

Fig. 13 zeigt in einer Tei Idarstel lung im Schnitt die so 
25 erzeugte Struktur, die ebenfalls vorteilhaft als Ultrafil- 
trationsmembrane verwendet werden kann, mit dem Mikrofil- 
ter 21 und einer durch Selbstorganisation an der Phasen- 
grenzflSche fest zu fliissig erzeugten P-Membrane 20" gr6Be- 
rer Fiachenausdehnung. Bei ihrer Verwendung als Ultrafil- 
30 trationsmembrane weist die so hergestellte Struktur diesel- 
be AusschluBgrenze und Trennscharfe auf wie die nach Bei- 
spiel 1 hergestellte Struktur. 

Ganz allgemein und zum Teil in Abweichung von den in den 
Beispielen 1 bis 3 beschriebenen Verfahren kbnnen als 
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StOtzf lachen, an welchen sich eine P-Membranen-Schicht aus- 
bildet, auch andere Schichten, wie z.B. peptidoglykanhalti- 
ge Schichten, Pseudomunreinschichten, Lipidschichten , Poly- 
merschichten, Gele und dgl. verwendet werden. Diese 
Schichten kSnnen, wenn sie durchgehende Poren aufweisen, 
deren GrSBe Ober denen der P-Membranen liegt, als bleiben- 
der Trager fQr die P-Membranen-Schichten dienen Oder sie 
kSnnen auch Hi If sschichten sein,. die man nach Bildung der 
P-Membranen-Schicht z.B. durch organische Losungsmittel 
wieder entfernt. Die von Hi If sschichten getrennten P-Mem- 
branen-Schichten kSnnen dann, gegebenenf al Is nach einer ko- 
valenten Vernetzung, auf einen den Erf orderni ssen der beab- 
sichtigten Verwendung der erf indungsgemaiien Struktur besser 
angepaBten endgliltigen TrSger aufgebracht werden, rait dem 
sie dann gegebenenf al Is ebenfalls kovalent vernetzt werden 
kSnnen. 

Die Oberf IScheneigenschaf ten der "StOtzf lSche", wie ihr hy- 
drophiler oder hydrophober Charakter bzw. die spezifische 
Nettoladung und die Ladungsverteilung an der "StOtzf lache" , 
erlauben - ahnlich wie bei dem Verfahren nach Beispiel 3.- 
eine orientierte Bindung der P-Membranen bzw. der Protein- 
molekOle oder proteinhaitigen MolekQle an der "StOtz- 
schicht" und begOnstigen damit die Ausbildung der P-Membra- 
nen-Schicht. Diese Oberf 1 acheneigenschaf ten kSnnen vorteil- 
haft auch durch ein elektrisches Feld erzeugt werden, das 
z.B. von einem elektrisch geladenen, als "StOtzf lache" die- 
nenden Metallspiegel ausgeht. Diese Oberf IScheneigenschaf - 
ten sollen u.a. so sein, daB die Bindungskraf t zwischen der 
"StOtzf lache" und der sich an ihr anlagernden Proteinmole- 
kOle oder proteinhaitigen MolekQle genOgend schwach 1st, 
daB die auf dieser "StOtzf lache" stattf indende Selbstorga- 
nisation dieser MolekQle zu P-Membranen nicht behinderl 
wird. Das ist wichtig fQr die Ausbildung von P-Membranei 
mit wenig Storungen im Kristal lgitter . 
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Die bisher beschr iebenen Beispiele bzw. ihre Varianten be- 
faBten sich alle mit Strukturen mit P-Membranen, bei wel- 
chen jeweils die Proteinmolekiile Oder proteinhaltigen Mole- 
Rule in einer Einzel schicht miteinander verbunden sind. 

5 Fig. 14 zeigt nun in einer Tei ldarstelung schematisch im 
Schnitt eine weitere Variante der erf indungsgemSBen Struk- 
tur, bei der auf ein poroser Mikrofilter 21, wie es auch 
gemaB Beispeil 2 verwendet wurde, : eine P-Membranen-Schicht 
aufgebracht wird, die aus P-Membranen 22 besteht, welche 

10 aus zwei Schichten 23, 23' von Proteinmoleku len oder pro- 
teinhaltigen Molekiilen spiegelbi ldl ich aufgebaut ist. Jede 
dieser beiden Molekul-Schichten 23, 23 1 ist an seiner In- 
nenseite bzw. an seiner AuBenseite unterschiedl ich ausge- 
bildet und die beiden Schichten 23, 23' sind so miteinander 

15 verbunden, daB sie die energetisch stabilste Lage einneh- 
men. Die beiden Schichten 23, 23' kdnnen auBerdem miteinan- 
der bzw. die P-Membrane 22 mit dem Mikrofilter 21 kovalent 
vernetzt sein. 

Einige weitere vorteilhafte Verwendungen der erfindungs- 
20 gemSBen Struktur, die gewerblich bedeutsam sind. 

Neben einer Verwendung als Ultraf i 1 trat ionsmembrane, kann 
die erf indungsgemaBe Struktur auch vorteilhaft als Trennor- 
gan fur eine Gasseparat ion oder als Trennorgan fur ein 
Ionenaustauschverf ahren verwendet werden. 

25 In weiteren vortei lhaf ten Verwendungen dient die erfin- 
dungsgemaBe Struktur als Trager fur andere semipermeablen 
Membranen, die sich Qber die Poren der P-Membranen der 
Struktur spannen. Diese anderen semipermeablen Membranen 
konnen gegebenenf al Is Hyperf i ltrationsmembranen, insbeson- 

30 dere mono- oder bimolekulare Hyperf i ltrationsmembranen 
sein. Solche Hyperf i ltrationsmembranen , insbesondere Ten- 
sid- oder tensidartige Li poid-Hyperf i ltrationsmembranen ha- 
ben im allgemeinen nur eine Dicke von 2 bis 6 nm und sind 



0 189 019 ° 

besonders fragil. Hyperf i ltrationsmembranen werden insbe- 
sondere auf den Gebieten der Meerwasserentsalzung , der Ab- 
wasseraufbereitung, der Auftrennung von Gemischen organi- 
scher Fllissigkei ten , insbesondere zur Kohlenwasserstof f- 
trennung durch Pervaporation oder zur Trennung optischer 
Antipoden mittels chiraler Trennschichten verwendet. 

Fig. 15 zeigt in einer Tei ldarstel lung im Schnitt eine er- 
f indungsgemSBe Struktur, deren Herstellung im Beispiel 2 
beschrieben wurde (siehe Fig. 8), auf dessen P-Membranen- 
Schicht 24 die Hyperf i ltrationsmembrane 25 aufgebracht 1st. 
Bei der Verwendung der erf indungsgemaBen Strukturen als 
Trager von Hyperf i ltrationsmembranen wird die Filter- bzw. 
Trennwirkung im wesentlichen durch die Hyperf i ltrationsmem- 
brane bestimmt. Fehler, wie kleine Locher oder dgl. in der 
P-Membranen-Schicht 24 sind dabei nicht unbedingt sterend. 
Die vernetzte P-Membran-Schicht eignet sich dabei besonders 
gut als Trager fur die Hyperf iltrationsmembranen, da sie 
eine ausreichende mechanische Stabilitat aufweist, urn Poren 
und rauhe Oberflachen der herkomml ichen Tragerschichten fQr 
Ultraf iltrationsmembranen so zu Oberspannen oder auszufQl- 
len, daB die fragilen Hyperf i ltrationsmembranen , insbeson- 
dere quervernetzte Monoschichten lDckenlos aufgezogen oder 
abgeschieden werden k6nnen. Ferner sind die P-Membran- 
Schichten ausreichend dDnn und ihre Porendichte genQgend 
groB, urn in Kombination mit Hyperf i ltrationsmembranen einen 
genOgend hohen Durchsatz zu gewahrleisten. 

Eine besonders glatte Oberflache der P-Membranen-Schicht 
erhait man insbesondere durch folgendes Verfahren. Es wird 
- analog wie im Beispiel 1 beschrieben - auf einem Polycar- 
bonat-Trager mit sehr glatter Oberflache eine P-Membranen- 
Schicht erzeugt und vernetzt. Der Polycarbonat-Tr3ger wird 
dann in Chloroform auf gelQst, wobei eine zusammenhangende 
P-Membranen-Schicht einer Dicke von 5-100 nm zurQckbleibt , 
die dann mit ihrer ursprQngl ichen , sehr glatten Unterseitc 
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nach oben auf einen anderen porosen Trager abgesetzt wird. 
Auf dieser sehr glatten exponierten Oberflache der P-Mem- 
branen-Schicht wird nun die Hyperf i Itrat ionsmembrane abge- 
sezt und gegebenenf al 1 s mit der P-Membranen-Schicht ver- 
netzt. 

Verbunde aus einer P-Membranen-Schicht und einer Hyperfil- 
trationsmembrane kann man vorteilhaft auch so herstellen, 
daB man auf eine Hyperf i ltrat ionsmembrane, die eine defi- 
nierte Oberf lachennettoladung aufweist, als "Stutzf lach.e" 
- z.B. analog wie anhand von Beispiel 3 beschrieben - eine 
P-Membranen-Schicht ausbildet und diese gegebenenf a 1 1 s mit 
der Hyperf i ltrationsmembrane vernetzt. 

Fur eine kovalente Vernetzung zwischen den Hyperf i ltra- 
tionsmembranen und den P-Membranen-Schichten kommen vor al- 
lem Reaktionen in Frage, bei denen Carboxyl-, Hydroxyl-, 
Amino- und Sulf hydrylgruppen beteiligt sind. Bei P-Membra- 
nen aus Glykoproteinen und Hyperf iltrationsmembran-Einzel- 
schichten mit Zuckerresten konnen auch kohlenhydratchemi -. 
sche Reaktionen angewandt werden. 

Verbunde aus einer P-Membranen-Schicht und einer Hyperfil- 
trationsmembrane k5nnen ferner selbst als Trager Oder 
"StOtzf lache" fiir weitere Hyperf i ltrationsmembranen Oder 
P-Membranen-Schichten dienen. Solche Mehrf achschicht-Ver- 
bunde kfinnen in der Ebene der Einzelschichten oder auch 
zwischen den Einzelschichten durch kovalente Bindungen ver- 
netzt sein. Die Ausbildung eines Sandwich-Verbundes beste- 
hend aus zwei Hyperf i ltrationsmembranen an beiden Seiten 
einer P-Membranen-Schicht erlaubt den EinschuB von Fremdmo- 
lekOlen, wie Enzymen oder Ladungstragern, welche das Ver- 
halten eines solchen Sandwich-Verbundes wesentlich beein- 
flussen k6nnen. 

Die genannten Verbunde bzw. Mehrf achschicht-Verbunde konnen 
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auch vorteilhaft die Form von geschlossenen Vesikeln haben, 
bei deren Herstellung man von einem "Startvesikel" beste- 
hend aus einer Hyperf i 1 trat ionsmembrane oder aus einer 
P-Membranen-Schicht ausgehen kann. 

5 In einer weiteren vortei lhaften Verwendung wird die erfin- 
dungsgemSBe Struktur als Trennsaule fur eine Durchdrin- 
gungschromatographie eingesetzt. : Fig. 16 zeigt in einer 
Teildarstellung schematisch im Schnitt eine solche Chroma- 
tographiesSule 26, in der vesikulSre, gegebenenfalls intra- 

10 und intermolekular vernetzte P-Membranen 20' mit einem In- 
nendurchmesser d im Bereich von 1 bis 3 um eingeftillt sind. 
Die zu trennenden Substanzen werden dabei an der S§ule oben 
aufgegeben. Nach Durchlaufen und Eluieren der Substanzen 
kommen die groBeren MolekQle am unteren Ende der Chromato- 

15 graphiesSule frOher heraus als die kleineren Molekule, wo- 
bei die Chromatographic eine sehr scharfe Frakti on ierung im 
Bereich der PorengroBe der P-Membranen aufweist. 

GemaB einer vortei lhaften Variante lassen sich die Durch- 
fluBraten durch die Trennsaule dadurch erhohen, daB die 

20 P-Membran-Vesikel 20' miteinander kovalent vernetzt in mor- 
phologisch definierte und mechanisch stabile Aggregate zu- 
sammengefaBt sind. Zur Herstellung dieser Aggregate wird 
ein dichtes Pellet (Sediment) von P-Membran- Vesikeln in 
diinner Schicht rasch eingefroren, unter flQssigem Stick- 

25 stoff zu kleinen BruchstQcken zerrieben und in der Folge in 
einer Mischung aus Methanol und 61 utardialdehyd z.B. bei 
-80°C gef riersubstituiert, wobei die Vernetzung mit Hilfe 
des Glutardialdehyds stattfindet. Die gewonnenen Aggregate 
konnen nun noch weiter zerkleinert, nach GroBenkl assen ge- 

30 sichtet und fOr die FQllung der Trennsaule nur bestimmte 
GrQBenklassen der Aggregate verwendet werden. Es konnen 
ferner vor oder nach dem EinfOllen in die SauTe die Aggre- 
gate in Puffer ubergefuhrt werden und bzw. es kbnnen an den 
Aggregaten chemische oder enzymatische VerSnderungen durch- 
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gefuhrt werden. 

In einer letzten vortei lhaf ten Verwendung schlieBlich wird 
die erf indungsgemaBe Struktur als HQ 1 lenmateri al fur Stoffe 
verschiedenster Art verwendet. Dieses HQ 1 lenmateri a 1 kann 

5 dabei eine vernetzte P-Membranen-Schicht sein, welche wie 
weiter oben beschrieben auf einer Hi If sschicht- Oder "Stutz- 
flache" erzeugt wird, wonach die Hilfsschicht gegebenen- 
falls entfernt wird. Die so erzeugten Folien konnen z.B. 
vorteilhaft als Verpackungsmateri al verwendet werden und 

10 haben dabei den Vorteil, daB sie gegebenenf al 1 s biologisch 
abbaubar sein konnen, wobei man die Abbaugeschwindigkeit 
durch die Art und den Grad der kovalenten Vernetzung beein- 
flussen kann. 

P-Membranen-Schichten dieser Art konnen schlieBlich auch 
15 als Kapselhullen filr oral zu verabreichende pharmazeut i sche 
Praparate Verwendung finden, wobei es erst durch den pro- 
teolytischen Abbau in bestimmten Abschnitten des Verdau- 
ungstraktes zur gewunschten Freisetzung des Inhalts kommt. 
Durch eine gezielte chemische Veranderung der P-Membranen- 
20 Schichten der Kapselhullen kann ihre Abbaugeschwindigkeit 
und damit der Zeitpunkt der Freisetzung des Kapselinhaltes 
bestimmt werden. Dabei kann die Freisetzung des Kapselin- 
haltes bereits vor Auflosung der P-Membranen-Schicht erfol- 
gen, und zwar durch die PorengroBe gesteuert. Dariiberhinaus 
25 konnten pH-Effekte die Freisetzung induzieren. 
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PATENTANSPROCHE 

1. Struktur, die zumindest eine Membrane mit durchgehenden 
Poren umfaBt oder aus zumindest einer solchen Membrane 
gebildet ist, dadurch gekennzeichnet, daB die Membrane 
oder die Membranen, die sich langs ebenen, gekrununten, 
zyl indri schen oder vesikularen Flachen erstrecken, je- 
weils aus zumindest einer Schicht von aneinanderl iegend 
miteinander verbundenen und dabei gemaB einem Kristall- 
gitter angeordneten MolekQlen, namlich Proteinmolekulen 
oder proteinhaltigen MolekQlen, aufgebaut sind, wobei in 
diesen Schichten zwischen den MolekQlen gemaB' einem Git- 
ter angeordnete durchgehende Poren frei bleiben, und daB 
die Membranen an oder in einem, gegebenenf al Is porosen 
Tragerkorper gebunden bzw. eingebunden sind oder daB sie 
zu einer selbsttragenden Folie vereinigt sind. 

2. Struktur nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch Membranen, 
in denen die ProteinmolekQle oder protei nhS Iti gen Moleku- 
le gemaB einem Kri stal Igitter in einer Einzelschicht an- 
einanderl iegend angeordnet miteinander verbunden sind. 

3. Struktur nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch Membranen, 
in denen die ProteinmolekQle oder proteinhaltigen Moleku- 
le in mehreren aneinanderl iegenden Schichten jeweils ge- 
maB einem Kristal Igitter angeordnet miteinander verbunden 
sind. 

4. Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in den Schichten die aneinanderl iegen- 
den ProteinmolekQle oder proteinhaltigen MoIekOle durch 
Nebenvalenzbindungen miteinander verbunden sind. 

5. Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mono- oder bif unkt ionel le Fremdinole- 
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kule an reaktive Gruppen der Proteinmolekiile oder pro- 
teinhaltigen MolekUle gebunden sind. 

Struktur nach Anspruch 5, dadurch gekennzei chnet , daB 
die reaktiven Gruppen Carboxyl gruppen und/oder Amino- 
gruppen und/oder Sulf hydrylgruppen und/oder Hydroxyl- 
gruppen sind. 

Struktur nach Anspruch 5 oder 6, gekennzei chnet durch 
Membranen mit Schichten aus ProteinmolekOlen oder pro- 
teinhSltigen MolekOlen, innerhalb von denen an im we- 
sentlichen alien diesen MolekOlen an denselben reaktiven 
Stellen Fremdmolekule gebunden sind. 

Struktur nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Proteinmolekule oder proteinhiltige 
MolekQle der Membranen durch bifunktionel le FremdmolekO- 
le intramolekular kovalent vernetzt sind. 

Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 8, gekennzeich- 
net durch Membranen, an denen aneinanderl iegende oder 
benachbarte Proteinmolekule oder proteinhaltige MolekQ- 
le, die zur derselben Membran oder zu zwei aheinander- 
liegenden oder benachbarten Membranen gehoren gegebenen- 
falls Uber bifunktionel le Fremdmolekule kovalent mitein- 
ander vernetzt sind. 

Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 9 gekennzeich- 
net durch Membranen, an denen Proteinmolekule oder pro- 
teinhSltige MolekQle - gegebenenf al Is durch bifunktio- 
nelle Fremdmolekule - mit dem Tragermaterial vernetzt 
sind. 

Struktur nach einem der Anspruche 6 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Fremdmolekule in den Bereich der 
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zwischen den ProteinmolekUl en oder den proteinhai tigen 
Molekulen ausgesparten Membranporen h inei nreichen . 

12. Struktur nach einem der AnsprQche 1 bis 11, gekennzeich- 
net durch Membranen, deren Proteinmolekule Oder protein- 
haltigen Molekule und/oder mit diesen verbundene Fremd- 
molekQle di ssozi ierbare Gruppen aufweisen, die unter den 
Arbeitsbedingungen der Struktur dissoziieren und dadurch 
vorbestimmte, von diesen Arbeitsbedingungen abhSngige 
elektrische Ladungen annehmen konnen. 

13. Struktur nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch Membra- 
nen, die, was die Art und/oder Verteilung dieser disso- 
ziierbaren Gruppen an der Membran anlangt, mit Bezug auf 
jede zur Membranerstreckung parallele Flache asymme- 
trisch aufgebaut sind. 

# 

14. Verfahren zum Herstellen einer Struktur, insbesondere 
einer Struktur nach einem der AnsprQche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB Proteinmolekule oder protein- 
haltige Molekule, die gegebenenf al Is aus Zell-HQllen, 
insbesondere aus Zell-HQllen von Prokaryonten gewonnen 
wurden, oder Fragmente von Schichten aus solchen MolekO- 
len, die in diesen Schichten jeweils aneinanderl iegend 
miteinander verbunden sind, in einem flOssigen, gegebe- 
nenfalls wassrigen Milieu, das gegebenenf al 1 s chaotrope 
Agenzien, wie Guanidinhydrochlorid oder Harnstoff und/ 
oder Tenside enthait, in Losung bzw. in Suspension ge- 
bracht werden, daB danach, gegebenenf al 1 s durch Verrin- 
gerung der Konzentrat ion der chaotropen Agenzien und/ 
oder Tenside und/oder durch Veranderung des pH-Wertes, 
in dem Milieu Bedingungen geschaffen werden, bei denen 
die Proteinmolekule oder proteinhalt igen Molekule und/ 
oder die Schichtf ragmente sich dann durch Selbstorgani- 
sation zu Membranen verbinden, in welchen die Proteinmo- 
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lekule oder die proteinhaltigen MolekOle aneinanderl ie- 
gend gemaB einem Kristal lgitter angeordnet sind, wdbei 
zwischen den Molekulen gemaB einem Gitter angeordnete 
durchgehende Poren frei bleiben, daB die so gebildeten 
Membranen an bzw. in einem Trager an- bzw. eingebracht 
werden und daB, gegebenenf al 1 s durch Behandlung mit mo- 
no- und/oder bif unktionel len FremdmolekQIen , Proteinmo- 
lektlle oder proteinhaltige MoLekiile der Membranen an 
ihren reaktiven Gruppen substituiert und/oder uber diese 
reaktiven Gruppen intramolekul ar und/oder miteinander 
und/oder mit dem Trager vernetzt werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
zum Herstellen der LOsung bzw. Suspension der Protein- 
molekDle oder der proteinhSltigen Molekule und/oder der 
aus solchen MolekQlen aufgebauten Schichtf ragmente eine 
gegebenenfalls wSssrige Suspension aus Zell-HQllen einer 
Art hergestellt wird, die auBere Schichten aufweisen, 
welche aus aneinanderliegend miteinander verbundenen und 
gemaB einem Kri stal 1 gitter angeordneten Proteinmol ekGlen 
oder proteinhaltigen MolekQlen aufgebaut sind, wobei in 
diesen Schichten zwischen den MolekQlen gemaB einem Git- 
ter angeordnete durchgehende Poren frei bleiben, daB, 
gegebenenfalls durch Zugabe von chaotropen Agenzien und/ 
oder Tensiden und/oder durch Veranderung des pH-Wertes 
in das bzw. in dem Milieu, die genannten ProteinmolekQle 
oder proteinhaltigen Molekule oder Fragmente der aus 
diesen Molekulen bestehenden Schichten von den Zell-HQl- 
len abgetrennt werden und daB die Reste der Zell-HQllen 
aus dem Milieu abgetrennt werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Abtrennen der ProteinmolekQle oder proteinhaltigen 
MolekOle oder der Fragmente von aus diesen MolekQlen be- 
stehenden Schichten durch eine Erhohung des pH-Wertes 
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von etwa 7,0 auf einen Wert kleiner gleich 13,0, vor- 
zugsweise aber kleiner gleich 9,5 erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , dali 
das Abtrennen der Proteinmolekiile oder proteinhSltigen 
MolekOle Oder der Fragmente von aus diesen Molekulen be- 
stehenden Schichten durch eine Verringerung des pH-Wer- 
tes auf einen Wert groBer gleich 1,0, vorzugsweise aber 
groBer gleich 2,5 erfolgt. 

Verfahren nach einem der Ansprilche 14 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die fOr die Induzierung der Selbst- 
organisation der Proteinmolekule oder proteinhSltigen 
Molekule und/oder der abgelosten Schichtfragmente zu 
Membranen durchzuf uhrende Reduktion der Konzentration 
der chaotropen Agenzien und/oder Tenside und/oder VerSn- 
derung des pH-Wertes durch eine Dialyse erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die mono- und/oder bif unktionel len 
FremdmolekQle Gruppen aufweisen, die mit Carboxylgrup- 
pen, Aminogruppen, Sulf ydry lgruppen oder Hydroxylgruppen 
der ProteinmolekQle oder proteinhSltigen MolekOle rea- 
gieren. 

Verfahren nach einem der AnsprGche 14 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Selbstorganisation der Protein- 
molekQle oder proteinhSltigen Molekule und/oder der 
Schichtfragmente zu Membranen an einer Phasengrenze fest 
zu flQssig erfolgt. 

Verfahren nach einem der AnsprQche 14 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB die durch Selbstorganisation der 
Proteinmolekule oder proteinhSltigen MolekOle und/oder 
der Schichtfragmente gebi ldeten Membrane praktisch alle 
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maximale Abmessungen in ihrer Flache von weniger als 
100 urn, vorzugsweise aber von weniger als 15 pm aufwei- 
sen. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB das An- bzw. Einbringen der Membra- 
nen an bzw, in den Trager durch Anschwemmen an einen po- 
rosen Trager erfolgt. 

23. Verwendung der Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 
13 Oder einer gemaB einem Verfahren nach einem der An- 
sprOche 14 bis 22 hergestel Iten Struktur, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Ultrafilter oder als Trennor- 
gan fUr eine Gasseparation oder als Trennorgan fOr ein 
Ionenaustauschverf ahren verwendet wlrd. 

24. Verwendung der Struktur nach einem der Anspruche 1 bis 
13 oder einer gemaB einem Verfahren nach einem der An- 
spruche 14 bis 22 hergestellten Struktur, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Trager fur andere semipermeab- 
le Membranen, die sich Qber Poren der Membranen der 
Struktur spannen, verwendet wird, wobei gegebenenf al Is 
diese anderen semipermeablen Membranen mit Proteinmole- 
kulen oder proteinhSltige Molekulen der Membranen der 
Struktur Qber Carboxylgruppen und/oder Aminogruppen und/ 
Oder Sulfhydrylgruppen und/oder Hydroxylgruppen direkt 
oder Qber bif unkt ionel le Fremdmolekule vernetzt sind. 

25. Verwendung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese anderen semipermeablen Membranen Hyperf i 1 trations- 
membranen, gegebenenf al 1 s Tensid- oder tensidartige Li- 
poid-Hyperf i 1 trat ionsmembranen , sind. 

26. Verwendung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese anderen semipermeablen Membranen Trennorgane fur 
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eine Gasseparation sind. 

Verwendung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese anderen semipermeable!! Membranen Trennorgane fur 
ein Ionenaustauschverf ahren sind. 

Verwendung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese anderen semipermeablen Membranen Trennorgane fur 
ein Pervaporationsverf ahren sind. 

Verwendung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese anderen semipermeablen Membranen LSsungsdif f u- 
sionsmembrane sind. 

Verwendung der Struktur nach einem der AnsprOche 1 bis 
13, oder einer gemSB einem Verfahren nach einem der An- 
sprQche 14 bis 22 hergestel lten Struktur, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als TrennsSule fur eine Durchdrin- 
gungschromatographie, in der die Membranen gegebenen- 
falls als Vesikel geformt sind, verwendet wird. 

Verwendung einer Struktur nach einem der AnsprOche 1 bis 
13 in Form einer Folie, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
als HQllenmaterial fOr Stoffe verwendet wird. 

Verwendung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Struktur als biologisch abbaubares Verpackungsmate- 
rial verwendet wird. 

Verwendung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Struktur als KapselhQllen flir oral zu verabreichende 
pharmazeutische Praparate verwendet wird. 



1/6 0 189 019 




3/6 



0189 019 



13 




6 17' 5 



0189 019 




5/6 



0189 019 




Europ&isches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



0189 019 



EP 85 89 0194 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung dos Dokuments mit Angabe. sowoit ertorderlich, 
der maSgeblichen Teile 



Betrittt 
Anspruch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int. CM) 



DE-B-1 249 517 (DR. H. THIELE) 
* Spalte 1, Zeilen 1-27; Spalte 
3, Zeilen 28-36,47-55; Beispiel 
1; Spalte 4, Zeilen 40-54 * 



1,23 



B 
C 



01 
08 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 99, Nr. 
1, 04. Juli 1983, Seite 210, Nr. 
2009c, Columbus, Ohio, US; D.L. 
DORSET et al. : "Two-dimensional 
crystal packing of matrix porin. 
A channel forming protein in 
Escherichia coli outer 
membranes" & J. M0L. BIOL. 1983, 
165(4), 701-10 
* Zusammenf assung * 



idem 



US-A-3 593 852 (AMERICAN 
CYANAMID CORP. ) 

* Zusammenfassung; Spalte 2, 
Zeilen 16-39; Spalte 4, Zeilen 
34-76; Spalte 3, Zeile 70 - 
Spalte 4, Zeile 5; Spalte 6, 
Zeilen 64-75; Patentanspruch 1; 
Spalte 1, Zeilen 50-61 * 



9,27 



1,2, 1 I 
,15, H3 



B 01 
B 01 
B 01 
B 01 
A 
B 



D 
L 
D 
J 
J 
D 

61 K 
65 D 



13/04 
89/00 
53/22 
13/02 
47/00 
15/08 
9/64 
65/38 



3,16, 
17,20 
23 



3,20- 

23 



HECHE RCHI ERIE 
SACHQEBIETE (Int CI.4) 



B 01 D 

A 61 K 
C 12 R 



-/- 



Der vorliegende Recherche nbericht wurde fur a lie Patentanspruch© erstellt. 



Recherchenort 

DEN HAAG 



AbschluBdatum der Rechercl 

01-10-1985 



he 



HOORNAElS? fe fc .G.R.J. 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTEN E 
X : von besonderer Bedeutung at lein betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung miteiner 0 
anderen Veroffentlichung derselben Kategorie L 
A : technotogischer Hintergrund 
O: nichtschriftUche Offenbarung 

P : Zwtschenliteratur & 
T : der Erfindung zugrunde Hegende Theorien Oder Grundsdtze 



aiteres Patentdokument, das jedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 1 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 



MitgMed der gleichen Patentfamilie, uberein- 
stimmendes Dokument 



Europaisches 
Patentamt 



europAischer recherchenbericht 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



0189 019 

EP 85 89 0194 
Seite 2 



Kategone 



Kennzeichnung das Dokuments mit Angabe. soweit erforderlich. 

der mafigeblichen Teile 



Betnttt 
Anspruch 



KLASSIF1KATION DER 
ANMELDUNG (lot CI *i 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 98, Nr. 
17, 25. April 1983, Seite 218, 
Nr 139218U, Columbus, Ohio, US; 
R. GARAVITO et al.: "X-ray 
diffraction analysis of matrix 
porin, an integral membrane 
protein from Escherichia coli 

outer membranes" & J. MOL. BIOL. 

1983, 164(2), 313-27 

* zusammenf assung * 



idem 



DE-B-1 237 303 (DR. H. THIELE) 

* Spalte 1, Zeilen 1-22,49-52; 
Spalte 2, Zeilen 44-48 * 

FR-A-1 421 584 ( KODAK- PATHE ) 

* Spalte 1, Zeilen 7-39 * 

EP-A-O 154 620 (U. SLEYTR) 

* Patentanspriiche 1-33 * 



1,14, 
15 



16,17 



1,2,4 
15,18 



1,23 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int. CI.4) 



1-33 



Der vorttegende Recherchenbericht wurde for alle PatentanaprOche eratellt. 



Recherchenort 

DEN HAAG 



AbschtuSdatum der Rech 

01-10-" 



HOORNAElS? - G . R . J . 



E 

< 



KATEGORtE DER GENANNTEN 0OKUMENTEN E 
X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung miteiner p 

anderenVerdffentlichungderselben Kategone l 
A : technotogischer Hintergrund 
O : nichtschnftliche Offenbarung 

P : Zwischenliteratur ^ _ . A * 

T : der Erf indung zugrunde Hegende Theorien oder Grundsatze 



alteres Patentdokument. das Jedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum veroff entlicht worden ist 
in der Anmeldung angef unites Dokument • 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 

Mitglied der gleichen Patentfamilie. uberein- 
stimmendes Dokument 



k 



I 

r 
pi 

r, • 

# -. 
iv 



